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Patentanspruche: 

1. Verfahren zur Herstellung von (1 R,4S)-4-AcYloxy-Vhydroxy-cyclopent-2-enen der allgemeinen 
Forrr.el I, in der R 1 n-Alkyl bedeutet, durch Umsetzung von cis-1 # 4-Dihydroxycyclopent-2-en der 
Formelll mitCarbonsduree stern in Gegenwarteiner Lipase beiTemperaturenzwIschenO und80°d 
dadurch gekennzelchnet, dad als Carbonsaureester ein Carbonsaure viny lester der allgemeinen 
Formal III, in der R 1 n-Alkyl bedeutet, elngesetzt wird. 

2. Vertahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzelchnet, daG die Umsetzung mit dom 

CarbonsSurevinylester in Gegenwart elnes wasserf reien organischen L6sungsmittels erfolgt. 

3. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzelchnet daft die Umsetzung mit dem 
Carbonsfiurevinylester in Gegenwart einer Base erfolgt. 

4. Verfahren nach Anspruch 1, 2 und 3, dadurch gekennzelchnet, da& die Umsetzung mit dem 
Carbonsaurevinylester in Gegenwart eines wasserfreien organischen Ldsungsmittels sowie einer 
Base erfolgt. 

Hierzu 1 Seite Formeln 



Anwendungsgeblet der Erf Indung 

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von (1 R,4 SM-Acyloxy-1-hydroxycyclopent-2-enen der allgemeinen 
Formel I, 



Off 




QCQV? 

in der R 1 n-Alkyl bedeutet. 

Dieser Verbindungstyp 1st Ausgangsmaterial fQr die Synthase optisch aktiver Prostaglandins und Prostaglandinderivate, die zur 
VerhOtung und Beha..dlung von Herz-Kreislauf-Erkrankungen, Kir gynfikologische Indikationen, zur Verhutung und Behandlung 
von Magen- und Darmgeschwuren in der Humanmedizin sowie zur Geburten- und Brustsynchronisation In derTierproduktion 
verwendbar sind. 



Charakterlstik das bekannten Standes der Technlk 

Die enzymkatalysierte Umesterung von cis-1,4-Dihydro'xycyc!opent-2-en mit CarbonsSureeetern, Insbesondere mit 2,2,2- 
Trichlorethylacetat, in wasserfreien organischen Ldsungsmitteln in Gegenwart einer Base und einer Lipase be! Temperaturen 
zwischen 0 und 80 °C fuhrt zwar zur Bildung der Zielverblndung mit hohem EnantiomerenQberschuB (ca. 95% ee), jedoch nur in 
Ausbeuten unter 50% (DD-A 1-264 707). Die Naohteile dieses Vert ahrens sind weiterhin die Verwendung das relativ teuren und 
nur schwer entfernbaren 2,2,2-Trichlorethylacetats und die relativ langen Reaktionszeiten. 



Zlal der Erfindung 

Das Ziel der Erfindung besteht darln, eine enanlioselektive Synthese von (1 R,4S)-4-Acyloxy-1-hydroxycyclopent-2-enen der 
allgemeinen Formel I aufzufinden, welche mitprelswertem Acylieruniiamittel und In kOrzerer Zeit ablfluft, wobel die chemlsche 
Ausbeute bei sehr hohem EnantiomerenOberschuB verbessert warden vo\l * 



Darlegung des Wesens der Erfindung 

Die Aufgabe der Erfindung 1st es, ein Verfahren zur Herstellung von (1 a4S)-4-Acyloxy-1-hydroxycyclopent-2-enen der 
allgemeinen Formel I, in der R 1 n-Alkyl bedeutet, durch enzymkataryalerte Umesterung zu entwickeln, wobel ein zur Errelchung 
des Zieles geeignetes Acylierungsmlttel elngesetzt werden soil. 

Diese Aufgabe wird geldst, Indem die meso-Verbindung cls-l^-Dihydroxycydopent-2-en der Formel II (G. O. Schenck, 

D. E. Dun ip; Angew. Chem. 68, 248 (19561; C. Kaneko. A. Sugimoto, S.Tenake; Synthesis 1 974, 876) mit einam Carbonsaureester, 

und zwar erfindungsgemfiB mit elnem Carbonsfiurevlnyiester der allgemeinen Formel 111, In der R 1 n-Alkyl bedeutet, in elnem 
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wasserfreien orgenischen Ldsungsmittel wie Diethylether, 1,4-Dioxan, Tetrahydrofuran odar Toluen, vorzugsweise 
Tetrahydrofuran, in Gegenwart elner Base wie Pyridlnjrlethylamln, 4-N,N-Dimethylamlno-pyridin oder Imldezol, vorzugsweise 
Triethylamin, oder ohne Zusatz von Base und in Gegenwart elner Lipase tlerischen, mlkrobiellen oder pflanzllchen Ursprungs, 
vorzugsweise roher Schweinepankreas-Lipase in Form des Prfiparales Pankreatin, beziehungswelse ohne organisches 

Losungsmittel In Geoonwart elner Base der obengenannten Art und elner Lipase der obengenannten Art bei Temperaturen 

zwischen 0 und 80"C # vorzugsweise 25*C, umgeselzt wird. 

Hierdurch werden {1 R^SM-Acyloxy-Vhydroxycyclopent^-ene der Formal I In akzeptabler chemischer Ausbeute (etwa 60%) 
bei sehr hohem EnantiomerenGberschuB (> 99%ee) erhalten. Zugleich wird durch die Wahl der Reaktionsbedingungen die 
Umsetzung zum Zielprodukt technisch einfacher gestallbar. 



Auafuhrungsbelspiele 
Belsplal 1 

Eine Losung von t,0g HOmmol) cis-1,4-Dihydroxycyclopent-2-en (II), 6,02 g (70mmol) Vinylocetat und 0,71 g (7,0mmol) 
absolutem Trlethylamln In 25ml absolutem Tetrahydrofuran wird be! 25*C mit 5g roher Schweinepankreas-Upase in Form des 
Prfiparetes Pankreatin versetzt und 2,5 Stunden bei elner Temperatur von 25 - Cgerubrt. Danach wird die Suspension filtriert und 
der FillerrQckstand mit Esslgsfiureethylester gewaschen. Das Filtrat wird im Vakuum eingeengt. Der RGckstand wird durch 
Rash-ChromBtographie gereinigt. Man erhalt 0,921 g (65%) {1 R,4SM-Acyloxv-1-hydroxycyclopent-2-en (I) als farblose Kristalle 
vom Schmeizpunkt 46°C bis 48°C. 

'H-NMR-Spektrum (CDCI,): 1,58 P pm (1 H, dt, J 15 Hz und4Hz, 5a-H); 1,86ppm (1 H,s, OH); 1,99ppm <3H, s, OAc); 2,74 ppm (1 H, 
dt, J I6H2 und 8H2, 60B-H); 4,65ppm (1 H, m, 1 a-H); 6,42 ppm (1 H, mm, 4o-H); 6,98 ppm (2H, dd, J 16Hz und 6 Hz, -CH«CH-). 
(a) 0 °-65,r.*c = 1,CHCIj). 

EnentlomerenflberschuB: > 99% (nach "F-NMR des (+)-Mosheresiers) 
Man erhalt auBerdem 0,588g (32%) cis-1 ,4-Diacetoxycyclopent-2-en. 

Belsplal 2 

Eine Ldsung von 0,8 g |8mmol) cls-1,4-Dihydroxycyclopent-2-en (II), 6,32 g (55mmol) Vlnylbutyrat und 0,58g (5,7mmol) 

absolutem Triethylamin In 25ml absolutem Tetrahydrofuran wird bei 25X mit4g roher Schweinepankreas-Upase in Form des 
Prfiparetes Pankreatln versetzt und 2,5 Stunden bei einer Temperatur von 25 fl C geruhrt. Danach wird die Suspension filtriert und 
der Filterruckstand mit Esslgsfiureethylester gewaschen. Das Filtrat wird im Vakuum eingeengt. Der RGckstand wird unter 
Flash-Chromatographio goreinigt. Man erhfilt 0,747mg (65%) (1 R,4S)-4-Butyroxy-1-hydroxycyclopent-2-en (I) vom Siedepunkt 
von 140*C (15Pe, Kugelrohr). 

'H-NKR-Spektrum (CDCIj): 0,84 ppm (3H, t, J 7 Hz); 1,36-1,81 ppm (3H, m, 5a-H u. CH a ); 2,04ppm (1 H, s, OH); 2,74ppm <1 H, dt, 
J 15Hz und 8Hz, 5p-H); 4,64ppm (1 H, m, 1 a-H}; 5,44ppm (1 H, m, 4a-H); S^ppm (2H, dd, J 15Hz und 6Hz,-CH=CH-). 
(aIo 0 -60,7'(c = 1,CHCI 3 ). 

EnantiomerenOberschuB: > 99% (nach ,9 F-NMR des (+)-Mosheresters) 
Man erhfilt auBerdem 0,613 g (32%) cis-1 ,4«Bityroxycyclopent-2-en. 

Belsplal 3 

Eine Losung von 1,0g OOmmol) cis-1,4-Dihydroxycycio-pent-2-en (ll), 13,0g (350mmol) Vinylacetat und 0,71 g (7,0mmol) 
Triethylamin wird bei 25 9 C mit 5g roher Schweinepankreas-Lipase in Form des Praparates Pankreatin versetzt und 2,5 Stunden 
bei einer Temperatur von 25°Cgonlhrt. Nach analoger Aufarbeitung wie im Beispiel 1 erhfilt men 0,807g (57%) (1 R,4S)-4- 
Acetoxy-l-hydroxycyclopent-2-en (I). 
la)&°-64,4°(c = 1,CHCI 3 ) 

EnantiomerenOberschufi; > 99% (nach "F-NMR des (+)«Moshe rasters) 
Man erhfilt auBerdem 0,745g (40%) cis-1 ,4-Diecetoxy-cycIopent-2-en. 

Beispiel 4 

Eine L6sung von 1,0g (lOmmol) cis-1 ,4-Dihydroxycyciopent-2-en (II), 6,02g (70mmol) Vinylacetat und 25ml Tetrahydrofuran 
wird bet 25'C mit 5g roher Schwoinepankreas-Lipase In Form des Prfiparates Pankreatin versetzt und 2,5 Stunden bei einer 
Temperatur von 25°C gerGhrt. Nach analoger Aufarbeitung wie im Beispiel 1 erhfilt man G,849g (6J%) (1 R,4S)-4-Acetoxy-1- 
hydroxycyclopent-2-en (1). 
(o) 0 °-64,6°(c = 1,CHCy 

EnantiomerenOberschufi: > 99% (nach "F-NMR des (+)-Mosheresters) 
Man erhfilt auBerdem 0.363 g (31 %) cis-1, 4-Diecetoxy-cyclopent-2-en. 
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